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論文の内容の要旨
（目的）
　胃壁細胞（以下壁細胞）は胃底腺にあって胃酸を分泌し，管状小胞構造と微絨毛を有する細胞内細管などの特
有な膜構造をもつ。これらの構造に存在するH＋一KキーATPase（プロトンポンプ）は肥満細胞のhista狐ineζgic
刺激などに反応して胃酸を分泌する。壁細胞の膜構造は胃酸分泌に伴って変化し，休止期には多数の管状小胞構
造と少数の微絨毛，分泌期には管状小胞構造の減少，細胞内細管とその微絨毛の発達が見られる。近年開発され
たbenzimidazo1e誘導体の1種のオメプラゾールはプロトンポンプαサブユニットのシステイン残基と共有結合し，
胃酸分泌を抑制する。この薬剤は消化性潰瘍，逆流性食道炎，Zom㎎er－E11is㎝症候群の治療薬として汎用され
ている。その長期投与による壁細胞の微細構造の変化については，管状小胞構造および細胞内細管とその微絨毛
の減少がラットで報告されている。今回，ヒトにおいて治療量のオメプラゾールの長期投与を行い，壁細胞の微
細構造を解析し，プロトンポンプの動態を考察した。
（対象と方法）
　インフォームドコンセントを得た4人の消化性潰瘍患者に治療量オメプラゾール（20㎜g／日）を8週聞経口投
与した。投与前後で上部消化管内視鏡検査にて胃体中央大弩側より生検組織を雀個採取し，2％グルタルアルデ
ヒドー2％パラホルムアルデヒドで固定後，オスミウム後固定した。アルコール脱水，エポン包埋後，超薄切片
を作成し，電顕観察した。さらに，各組織標本あたり壁細胞の6視野を無作為選択し，ユ症例あたり24視野を撮影
した。wEIBELのポイントカウンテイング法で，胃壁細胞内小器官の体積率（vo1u㎜e　density：v・（㎜脈3／mm3）
），表面積率（surface　density：Sv（㎜㎡／㎜狐3）），及び単位面積あたりの個数率（㎜merica1profi1e　density：NA
（1／㎜m2））の形態計測を行った。
（結果）
1）電子顕微鏡的観察：オメプラゾール投与前の酸分泌の休止期とみられる壁細胞では，豊富な管状小胞構造と少
数の短い微絨毛の細胞内細管が認められた。分泌期とみられる壁細胞では，少数の管状小胞構造と多数の長い微
絨毛の細胞内細管が存在した。投与後8週の壁細胞では，管状小胞構造と細胞内細管の微絨毛が減少した。細胞
内には多胞小体やオートファジー小体などのライソゾーム様小体が高頻度で出現したが，細胞変性は認められな
一399一
かった。
2）形態計測：投与後，管状小胞構造と細胞内細管の微絨毛のVvとSvは減少し，ライソゾーム様小体のVv，Svお
よびNAは増加した。粗面小胞体のVvは有意差はないものの，投与後に増加傾向を示し，ゴルジ体のVvは有意に
増カロした。
（考察）
　H。レセプター拮抗剤は，ヒスタミンレセプター阻害により胃酸分泌を抑制するが，このとき壁細胞では管状小
胞構造が増加し，細胞内細管とその微絨毛が減少する。我々は以前にオメプラゾール投与後のラット胃壁細胞に
おいて管状小胞構造および細胞内細管とその微絨毛の減少，ライソゾーム様構造の増加を報告した。今回，ヒト
壁細胞においても同様に微細形態が変化することを定量的に証明した。特にライソゾーム様小体，申でもオート
ファジー小体は顕著に増加した。オメプラゾールは管状小胞構造や細胞内細管微絨毛の形質膜のプロトポンプと
結合し，不活化する。今回の結果は，この結合が不可逆的なために形質膜がライソゾームにより酵素的に分解さ
れ，管状小胞構造と細胞内細管微絨毛が激減することを示唆している。この管状小胞構造と微絨毛の間でのプロ
トンポンプのリサイクルの阻害が，酸分泌抑制の一因かもしれない。
審査の結果の要旨
　本研究は，臨床症例において実際の治療量と期間でオメプラゾールを投与し，壁細胞に関する詳細な電子顕微
鏡学的並びに定量形態学的観察を行うことにより，極めて貴重な臨床的新知見を提示している。この薬剤による
プロトンポンプ阻害と微細形態変化との相関の証明には，直接証拠または更なる傍証を必要とするが，総合的に
見て胃壁細胞に対するオメプラゾールの治療効果とその機序に関して今後の進展が期待される優れた研究で，学
位論文として高く評価できる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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